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Lesioni biochimiche della carenza di piridoxina e loro specificita 


F, M. CHIANCONE - E, GINOULHIAC - L. T. TENCONI 


Le lesioni biochimiche della carenza di piri- 
doxina di cui ci occupiamo riguardano le 
modificazioni del metabolismo del triptofano 
nelle due «linee metaboliche » che, partendo 
da un intermedio comune, la chinurenina, 
hanno come espressione finale da una parte i 


corpi nicotinici e dall’altra l’acido xanturenico. 

I dati della letteratura proverebbero che nella 
carenza di piridoxina sono lese tutte e due 
queste «linee metaboliche» del triptofano: 
Rosen (1) e Schweigert (2) nel 1947, Junqueira 
(3) e Bell (4) nell’anno successivo dimostrarono 
una diminuzione di acido nicotinico e di N’- 
metilnicotinamide nelle urine di ratto caren- 
zato di piridoxina; in precedenza, da ricerche 
di altri Autori nordamericani e nostre (5, 6, 
7, 8, 9) era risultato un aumento della elimi- 
nazione urinaria di acido xanturenico e di chi- 
nurenina. Questi ultimi risultati furono sempre 
ticonfermati anche in condizioni sperimentali 
diverse negli animali di laboratorio (diete a 
vario tenore proteico; carichi di triptofano 
vari per dosi, per via di somministrazione, ecc.; 
carenza da antivitamina (Porter, 10), o da 
dieta con modalita varie per durata, per eta 
degli animali carenzati, ecc.) ¢ riprodotti nella 
carenza piridoxinica provocata nell’uomo (11, 
12). L’eliminazione urinaria di corpi nicotinici 
risulté non modificata dalla somministrazione 
di B, in ratti a dieta priva di triptofano (13). 


Per quanto riguarda la specificita di queste 
lesioni biochimiche Henderson e Coll. nota- 
rono, per i composti nicotinici, un orienta- 
mento metabolico analogo nella deficienza di 
piridoxina o di lattoflavina (14), come gia 
avevano Osservato Junqueira e Coll. (15). Nella 
carenza lattoflavinica del ratto Porter e Coll. 
(16) Charconnet-Harding e Coll. (17) hanno 
messo in rilievo un aumento della eliminazione 
di acido xanturenico con le urine. 

Il problema della specificita ¢ quindi aperto 
per le lesioni biochimiche espresse come ter- 
mini finali sia dai corpi nicotinici sia dall’acido 
xanturenico, anche se noi stessi abbiamo potuto 
dimostrare, attraverso una prova sufficiente- 
mente indicativa, che con la somministrazione 
di un carico di lattoflavina non si riesce a modi- 
ficare sensibilmente l’alto livello di acido xan- 
turenico nelle urine di ratti piridoxinocarenti, 
mentre con la somministrazione di dosi molto 
pid piccole di piridoxina si pud correggere del 
tutto questa alterazione metabolica, riportando 
alla norma i valori urinari di acido xanture- 
nico (18). 

Ma in tutti questi dati della letteratura si ri- 
leva la mancanza di uno studio completo, 
eseguito sullo stesso animale o gruppo di ani- 
mali, contemporaneamente per le due « linee 
metaboliche » del triptofano sinora considerate, 
si che non é possibile oggi stabilire, ad esem- 
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io, i rapporti quantitativi fra singoli metabo- 
fii © gruppi di essi in una determinata condi- 
zione di esperienza, né avere, pitt semplice- 
mente, un preciso orientamento sulla gravita 
o sulla reversibilita di tutto il quadro meta- 
bolico presentato dauno stesso soggetto per 
la serie dei composti suddetti ad un dato mo- 
mento dell’esperienza. 

Un contributo alla conoscenza di tali que- 
stioni noi abbiamo portato determinando i 
valori di eliminazione urinaria della N’-metil- 
nicotinamide, dell’acido nicotinico, dell’acido 
xanturenico, della chinurenina e delle sostanze 
diazotabili «in toto», nel ratto a dieta caren- 
zata di piridoxina, dopo un carico di tripto- 
fano da solo e con una somministrazione di 
piridoina o di lattoflavina. L’esperienza é 
stata condotta nelle condizioni ¢ con le moda- 
lita di tecnica qui di seguito indicate. 


Per tutti i gruppi di esperienza abbiamo impiegato 
ratti albini maschi dell’eta di 30-40 giorni prelevati 
dal nostro allevamento. Un primo gruppo di 4 ani- 
mali @ stato tenuto per 36 giorni ad una dieta com- 
pleta (*) contenente tutte le vitamine del com- 
plesso B; altri 12 animali sono stati tenuti, per un 
uguale periodo di tempo, ad una dieta carente di piri- 
doxina. 

Dieta ed acqua sono stati forniti ad libitum a tutti 
i gruppi di animali. 

Al 36° giotno di carenza i ratti, messi in speciali 
gabbie di metabolismo, sono stati trattati con un 
carico unico orale di |-triptofano, finemente sospeso 
in acqua, alla dose di 500 mg/kg. Inoltre a 4 ratti a 
dieta carenzata sono stati somministrati 250 gamma 
di cloridrato di piridoxina e ad altri 4 ratti 250 gamma 
di lattoflavina; delle due vitamine era stata preparata 
una soluzione acquosa 200 gamma/cc di cui sono 
stati somministrati cc 0,75 per via orale 30’ prima 
della somministrazione di triptofano e cc 0,5 per via 
sottocutanea immediatamente dopo la somministra- 
zione dell’aminoacido. 

Sulle urine raccolte nelle 24 h successive alla som- 
ministrazione di triptofano sono state eseguite le de- 
terminazioni chimiche dei seguenti metaboliti di tale 
aminoacido: acido xanturenico col metodo di Musajo 
e Coppini (19); chinurenina col metodo di Ginou- 
Ihiac (20); sostanze diazotabili con la reazione di 


(*) Composizione della dieta: caseina privata dei fattori idroso- 
lubili g 180; amido di riso g 680; olio di mandorle dolci g 100; 
miscela salina secondo Osborne e Mendel g 40; vitamina A 4000 
U. vitamina D 500 U.I.; vitamina B; mg 2; vitamina B, 
mg 4; calcio d-pantotenato mg 10; nicotamide mg 60; sodio 
p-aminobenzoato mg 600; biotina gamma 100; vitamina B,2 
gamma 20; inositolo mg 300; colina mg 600; vitamina K gamma 
200; acido folico gamma 200, 

Per la dieta completa sono stati aggiunti mg 4 di vitamina Bg. 
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Bratton e Marshall (21): N’-metilnicotinamide col 
metodo di Huff e Perlzweig (22); acido nicotinico 
col metodo di Ciusa (23). 


I risultati, riassunti nelle tabelle, possono 
essere cosi brevemente illustrati. 

Nel gruppo di ratti a dieta completa (I), sta- 
biliti i valori base per la serie dei metaboliti 
eliminati con le urine nelle condizioni della 
nostra prova, si dimostra che soltanto una per- 
centuale assai bassa del carico di son 
somministrato per l’esecuzione del saggio é 
rappresentata nelle urine dalla serie dei meta- 
boliti da noi studiati, e che fra chinurenina da 
una parte, corpi nicotinici e acido xanturenico 
dall’altra esistono determinati rapporti (rispet- 
tivamente come 1:0,4:0975, espressioni 
da noi scelte per indicare in ogni singola finca 
della tabella i risultati medi delle nostre deter- 
minazioni). 

Dopo 36 giorni di dieta carente di piridoxina, 
il quadro metabolico si presenta come nel 
successivo gruppo di ratti (II). Si nota che, 
complessivamente, il valore degli stessi meta- 
boliti rappresenta una percentuale, rispetto al 
carico di triptofano, assai pitt alta (da 4 a 5 
volte) in confronto del gruppo dei ratti a 
dicta completa (I) e che questo aumento é a 
carico della chinurenina e dell’acido xanture- 
nico, mentre risulta ridotta la quota di elimina- 
zione dei corpi nicotinici, concordemente a 
quanto avevano trovato nel ratto carenzato di 
piridoxina gli altri ricercatori. I rapporti risul- 
tanti dai valori medi ottenuti in queste nostre 
prove sono chiaramente indicativi di questo 
spostamento dell’attivita metabolica con incre- 
mento verso la linea chinurenina > acido xan- 
turenico; infatti la relazione 1:0,4:0,75 rica- 
vata dai valori base nei ratti a dieta completa 
diventa 1:0,03:0,8 per questo gruppo di ratti 
a dicta piridoxinocarente. 

Se a questo punto della carenza piridoxinica 
si somministra una dose unica (250 gamma) di 
piridoxina, il quadro metabolico si presenta 
come é risultato dalla prova effettuata nei ratti 
del gruppo III. I valori di eliminazione di tutta 
la serie dei metaboliti considerati complessi- 
vamente ed in percentuale rispetto al carico 
di triptofano somministrato, si riavvicinano a 
quelli base dei ratti a dieta completa (I); ma, 
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Influenza della Bye della B, sul metabolismo de! triptofano in ratti piridoxinocarenti. 


TABELLA | 


Valori di climinazione urinaria di N’-metilnicotinamide, acido nicotinico, acido xanturenico, 
chinurenina e sostanze diazotabili, in mg % di I-triptofano. 


| 
} Altre 
: : Vitamina sommini- N -metilni- Acido Acido : . sostanze 
Gruppi Dieta strata gamma cotinamide | nicotinico | xanturenico Chinurenina giazotabili Totale 
completa 0,982 0,090 2,08 2,82 7,12 
Wii asnsane — Bs 0,546 0,013 13,10 15,45 1,86 30,77 
Misdiséstes — Bs Be 250 0,542 0,030 4,34 7,30 2,00 14,21 
We ésevas — Bs B, 250 0,465 0,021 16,60 14,20 0,79 32,08 
TABELLA II 
Valori percentuali di eliminazione posto eguale a 100 il totale dei metaboliti eliminato. 
Vitamina sommini- | N’-metilni- Acido Acido xantu- ~ 
Gruppi Dieta strata gamma cotinamide nicotinico renico Chinurenina ae 
completa 13,11 1,20 27,70 37,65 20,29 
— 1,76 0,04 42,30 49,88 6,01 
ee eee — Bs Bs 250 3,81 0,21 30,54 $1,36 14,07 
der — Bs B, 250 1,45 0,06 $1,74 44,26 2,49 


(*) Le sostanze diazotabili, dedotta Ja quota della chinurenina, sono calcolate come acido antranilico. 


mentre la chinurenina e |’acido xanturenico 
vanno verso la normalizzazione, i corpi nico- 
tinici invece restano bloccati allo stesso livello al 
quale Ja carenza di piridoxina li aveva portati. 
Questo prova che le lesioni biochimiche espresse 
dal oaie metabolico studiato dipendono dalla 
deficienza della vitamina e che la lesione della 
linea metabolica chinurenina — acido xantu- 
renico é reversibile e riparabile con una som- 
ministrazione di piridoxina, la quale perd non 
riesce a modificare, nello stesso tempo, la le- 
sione della linea metabolica che porta ai corpi 
nicotinici. 

Sulla specificita in rapporto alla carenza piri- 
doxinica, il quadro metabolico dei ratti del 
gruppo IV dimostra gli effetri della sommini- 
strazione di una dose unica (250 gamma) di 
lattoflavina a 36 giorni di dieta carenzata in 
piridoxina. Complessivamente come per- 
centuale rispetto al carico di triptofano per 
tutti i metaboliti studiati abbiamo ottenuto 


gli stessi valori che nel gruppo di animali piri- 
doxinocarenti (II), nel totale da 4 a 5 volte 
pid alti che nel gruppo di animali a dieta com- 
pleta (I). Ritroviamo esattamente lo stesso 
spostamento dell’attivita metabolica con incre- 
mento verso la linea chinurenina — acido 
xanturenico e diminuzione della eliminazione 
dei corpi nicotinici; la relazione chinurenina: 
corpi nicotinici: acido xanturenico risulta 
I :0,03:1,2, come per il corrispondente gruppo 
di ratti piridoxinocarenti e non trattati con 
lattoflavina (Il). 

Questa nostra serie di esperienze ci ha quindi 
permesso di stabilire anzitutto il quadro meta- 
bolico completo per 1 corpi nicotinici, per 
l’acido xanturenico, per la chinurenina e le 
sostanze diazotabili in genere, dopo carico 
unico orale di triptofano nel ratto carente di 
piridoxina in confronto del ratto non caren- 
zato. Risulta chiaramente dimostrato che nella 
carenza suddetta l’eliminazione urinaria dei 
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metaboliti da noi presi in esame e considerati 
complessivamente in percento rispetto al trip- 
tofano somministrato é assai notevolmente 
aumentata. Tale aumento riflette l’acido xan- 
turenico e la chinurenina, mentre |’elimina- 
zione dei corpi nicotinici é senz’altro dimi- 
nuita. Le Jesioni biochimiche, che conducono 
a queste variazioni dei metaboliti dopo 36 
giorni di dieta carenzata in piridoxina, non 
sono affatto modificate dalla somministrazione 
di una dose unica di lattoflavina, mentre la 
somministrazione di una dose unica di piri- 
doxina pud riparare la lesione della linea me- 
tabolica triptofano — chinurenina — acido 
xanturenico. La lesione della linea metabolica 
espressa dalla eliminazione dei corpi nicotinici 
non é stata invece influenzata dalla stessa 
somministrazione di piridoxina. Nella espe- 
rienza da noi effettuata risulta percid rever- 
sibile e specifica per la carenza di piridoxina 
la lesione biochimica della linea metabolica 
chinurenina — acido xanturenico; non rever- 
sibile, anche se specifica, l’altra, nei limiti e 
nelle condizioni della nostra piova. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato l’eliminazione urinaria di 
acido nicotinico, di N’-metilnicotinamide, di acido 
xanturenico, di chinurenina e di sostanze diazotabili 
in genere in rapporto alla carenza di piridoxina, allo 
scopo di avere, per i suddetti metaboliti, un quadro 
completo nello stesso animale o gruppo di animali. 
Dopo 36 giorni di dieta priva della vitamina, nei 
ratti si trova che l’eliminazione di questi metaboliti 
é aumentata complessivamente e che l’aumento é 
a carico della chinurenina e dell’acido xanturenico, 
mentre i corpi nicotinici risultano diminuiti. La som- 
ministrazione di una dose di piridoxina riporta vicino 
alla norma l’eliminazione di chinurenina e di acido 
xanturenico; i corpi nicotinici invece restano inva- 
riati. La somministrazione di una dose di lattoflavina 
non modifica i valori propri della carenza piridoxi- 
nica sia come eliminazione complessiva sia per i 
singoli metaboliti studiati. 


RESUME 


Lésions biochimiques de la carence de pyridoxine et leur 
spécificité. 

Les auteurs ont étudié l’élimination urinaire d’acide 
nicotinique, de N’-méthylnicotinamide, d’acide xan- 
thurénique, de cynurénine et de substances diazota- 
bles en général par rapport 4 la carence de pyridoxine, 
en vue d’obtenir chez le méme animal ou dans des 
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groupes d’animaux un tableau complet pour tous 
ces métabolites. Aprés 36 jours d’un régime privé 
de la vitamine dont il s’agit, on constate chez les rats 
que l’élimination des métabolites a augmenté glo- 
balement et que cette augmentation s’est vérifiée pour 
la cynurénine et pour l’acide xanthurénique, alors 
que l’élimination des corps nicotiniques apparait di- 
minuée. L’administration d’une dose de pyridoxine 
raméne au voisinage de la normale lélimination de 
cynurénine et d’acide xanthurénique, tandis que les 
corps nicotiniques restent inchangés. L’administra- 
tion d’une dose de lactoflavine ne modifie pas les 
valeurs caractéristiques de la carence pyridoxinique, 
soit que l’on considére l’élimination globale, soit 
que l’on considére les divers métabolites étudiés. 


SUMMARY 


Biochem:ical lesions due to pyridoxine deficiency and their 
specificity. 

The authors have studied the urinary elimination of 
nicotinic acid, N’-methylnicotinamide, xanthurenic 
acid, kynurenin and diazotizable substances in general, 
in relation to pyridoxine deficiency, in order to 
obtain a complete pattern for the said metabolites 
in the same ered | or groups of animals. It was 
observed in rats that, after 36 days on a diet comple- 
tely free from the vitamin, the overall elimination of 
the metabolites is increased; the increase consists of 
kynurenin and xanthurenic acid, whilst the nicotinic 
bodies diminish. The administration of a dose of 
pyridoxine brings the elimination of kynurenin 
and xanthurenic acid nearly back to normal, but the 
nicotinic bodies remain unchanged. The admin- 
istration of a dose of lactoflavin does not modify 
the values of the pyridoxine deficiency, both as 
regards total and separate metabolites elimination. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Durch Pyridoxin-karenz bedingte biochemische Verdan- 
derungen und ihre Spezifitat. 


Verff. haben die Ausscheidung durch den Harn 
von Nicotinsaure, N’-Methylnicotinamid, Xanturen- 
siure, Chinurenin und von diazotierbaren Stoffen 
im Allgemeinen bei Pyridoxinkarenz untersucht, um 
betreffs der genannten Stoffwechselprodukte, bei ein 
und demselben oder bei verschiedenen Versuchstieren 
ein vollsténdiges Bild zu erhalten. Nach 36 Tagen 
pyridoxinloser Ernihrung findet man bei Ratten 
eine Zunahme der Gesamtausscheidung dieser Stoft- 
wechselprodukte, welche auf das Chinurenin und 
die Xanturensaure zuriickzufiihren ist, wahrend die 
Nicotinkérper eine Herabsetzung erfahren. Die 
Zufiihrung einer Dosis Pyridoxin bringt die Aus- 
scheidung des Chinurenins und der Xanturensdure 
wieder auf normale Werte hinauf; die Nicotinkérper 
bleiben hingegen unverandert. Die Zufiihrung einer 
Gabe von Laktoflavin iibt auf die Pyridinkarenzwerte 
keinen Einfluss aus, und zwar weder auf die Gesamt- 
ausscheidung, noch auf die einzelnen untersuchten 
Stotfwechselprodukte. 


RESUMEN 


Lesiones bioquimicas de la carencia de piridoxina y su 
especificidad. 

Los autores han estudiado la eliminacién urinaria 
de Acido nicotinico, de N’-metilnicotinamida, de Acido 
xanturénico, de quinurenina y de sustancias diazo- 
tables en general en relacién con la carencia de piri- 
doxina, con el objeto de tener, para los mencionados 
metabolitos, un cuadro completo en el mismo animal 
o en lotes de animales. Después de 36 dias de dicta 

rivada de la vitamina, en las ratas se observa que 
fa eliminacién de estos metabolitos ha aumentado 
en su totalidad y que el aumento esta a cargo de la 
quinurenina y del acido xanturénico, mientras que 
los cuerpos nicotinicos resultan disminuidos. La admi- 
nistracion de una dosis de piridoxina lleva nuevamente 
a valores casi normales la eliminacién de quinurenina 
y acido xanturénico, en cambio los cuerpos nicoti- 
nicos permanecen invariados. La administracién de 
una dosis de lactoflavina no modifica los valores 
propios de la carencia piridoxinica, tanto por lo 
que se refiere a la eliminacién total como a la elimi- 
nacién de cada uno de los metabolitos estudiados. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 


(Direttore: Prof. Paolo Introzzi) 


Influenza della cocarbossilasi sull’escrezione urinaria 


dei 17-chetosteroidi, degli 11-ossi- ed 11-desossicorticoidi 


Ricerche in soggetti normali 


P. LARIZZA - L. SUARDI - F. GOBBI 


In precedenti ricerche abbiamo potuto rile- 
vare: 1) che la somministrazione endovenosa 
di cocarbossilasi provoca negli asmatici sensi- 
bili a tale forma di terapia una notevole caduta 
degli eosinofili del sangue circolante (Larizza 
e Bianchi); 2) che anche nei soggetti normali 
liniezione della sostanza é seguita in una note- 
vole percentuale di casi da una ben apprezza- 
bile diminuzione delle cellule eceinotile (La- 
rizza, Notario e Meduri); 3) che la eosinopenia 
da difosfotiamina non costituisce l’unico re- 
perto che legittimi un avvicinamento dell’e- 
stere pirofosforico dell’aneurina all’ACTH e al 
cortisone, osservandosi spesso dopo sommini- 
strazione di tale sostanza anche un significativo 
incremento del quoziente acido urico/creati- 
nina, nonché modificazioni del tasso dei linfo- 
citi e dei neutrofili, orientate il pid delle volte 
verso la diminuzione, le prime, e verso l’au- 
mento, le seconde (Larizza, Notario e Meduri). 

Se alle analogie di comportamento delle co- 
stanti ematiche e metaboliche sopra ricordate 
si aggiungono le analogie, ancorché non per- 
fette, di effetti che le tre sostanze sono capaci 
di indurre sul quadro clinico dell’asma bron- 
chiale, l’idea di possibili affinita tra la cocar- 
bossilasi da una parte e l’ACTH e il cortisone 
dall’altra appare pid che giustificata. 

Ma il rilievo di tali analogie lascia ovvia- 
mente impregiudicata la questione del mecca- 
nismo attraverso cui la difosfotiamina espli- 
cherebbe la sua attivita ACTH- e cortisono- 
-simile. 

Tre sono le possibilit’ teoricamente prospet- 
tabili: 1) che la sostanza agisca direttamente 
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sulla corteccia surrenale, stimolandola ad una 
maggiore attivita funzionale; 2) che essa vi agi- 
sca indirettamente attraverso |’ intermediario 
della preipofisi sollecitata ad una attiva 
increzione di ACTH; 3) che essa sia di per 
sé dotata di proprieta cortisono-simili ad 
zantisi al di fuori di qualsiasi suo intervento 
sull’asse ipofisi-surrenalico. 

A queste tre ipotesi una quarta se ne potrebbe 
aggiungere suggerita soprattutto sul terreno 
clinico dalla immediatezza dell’azione antia- 
smatica che é possibile talora osservare dopo 
iniezione endovenosa della cocarbossilasi, e 
cioé l’ipotesi di un meccanismo adrenalino- 
-simile e quindi di un’influenza sulla porzione 
midollare del surrene, anche se, giova subito 
riconoscerlo, questo dell’immediatezza rappre- 
senta clinicamente l’unico carattere atto a 
legittimare un accostamento delle due sostanze. 
D’altronde, anche se cosi realmente fosse, vi 
sarebbe da discutere e da precisare se il mecca- 
nismo dell’azione antiasmatica della difosfo- 
tiamina si identifichi e si esaurisca nelle sue 
proprieta adrenalino-attive (il che ripetiamo 
non trova dal punto di vista clinico sufficienti 
argomenti a suo sostegno) o non tragga bene- 
ficio anche in tal caso dalla compartecipazione 
del sistema ipofiso-corticosurrenale e non rien- 
tri pertanto almeno in parte nell’ipotesi con- 
templata al N. 2. 

Allo scopo di ricavare qualche elemento 
orientativo che faccia da premessa per l’ul- 
teriore sviluppo delle indagini, se non per 
risolvere e superare le principali incertezze 
che si oppongono al momento ad una soddi- 
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sfacente interpretazione dell’azione antiasma- 
tica della cocarbossilasi — ed essendo stati i 
primi (Larizza) a rilevare ed a segnalare |’ef- 
ficacia del trattamento cocarbossilasico, in 
alcune forme almeno di asma bronchiale, non 
vi é chi non comprenda il nostro legittimo in- 
teresse allo studio di tale problema, — noi 
abbiamo istituito una serie di ricerche intese 
a far luce sulle modalita attraverso le quali 
lestere pirofosforico della tiamina 
nel caso dell’asma la sua benefica influenza ed 
a stabilire in ispecial modo se e fino a qual 
punto l’ipotesi di una mediazione surrenalica 
nel determinismo dei suoi effetti clinici, ema- 
tologici e metabolici possa trovare validi argo- 
menti in suo favore. 

Mentre in altra sede verra riferito (Larizza, 
Notario e Meduri) sui reperti registrati nella 
cavia dopo somministrazione di dosi varie e 
variamente prolungate di cocarbossilasi a ca- 
rico della struttura delle capsule surrenali, del- 
lipofisi, della milza, delle linfoghiandole e 
del midollo osseo, e verranno comunicati an- 
che i risultati di sistematiche osservazioni sul 
comportamento dell’acido ascorbico del cor- 
tico-surrene, delle fosfatasi intestinali, del gli- 
cogeno epatico nonché sugli atteggiamenti 
morfo-funzionali delle gonadi, della tiroide, 
ecc., desideriamo qui esporre e brevemente 
commentare i dati delle nostre ricerche sul- 
linfluenza indotta dalla somministrazione di 
un’unica dose ($0 mg) e rispettivamente dalla 
somministrazione quotidiana della stessa dose 
di cocarbossilasi protratta per 5 giorni conse- 
cutivi sull’escrezione urinaria dei cataboliti 
ormonali di origine cortico-surrenale. 

Noi ci siamo cioé proposti di indagare se 
liniezione unica o ripetuta della sostanza é 
capace di influenzare in maniera significativa 
l’eliminazione urinaria dei metaboliti degli 
steroidi surrenali ed abbiamo pertanto pro- 
ceduto al dosaggio quotidiano, nelle urine 
delle 24 ore, dei 17-chetosteroidi, degli 11-0s- 
sicorticoidi e degli 11-desossicorticoidi, prima 
e dopo iniezione endovenosa di 50 mg e ri- 
spettivamente durante il trattamento prolun- 
gato con la stessa dose di difosfotiamina (*). 


(*) Abbiamo adoperato in tutte le nostre ricerche la Bivitasi 
gentilmente messa a nostra disposizione dalla Ditta Calosi. 


Per quel che si riferisce alle modalita di tec- 
nica osservate nelle nostre determinazioni ci 
siamo fedelmente attenuti, quanto al dosaggio 
dei 17-chetosteroidi, al metodo standard adot- 
tato e raccomandato dal British Medical Re- 
search Council, Committee on Clinical Endo- 
crinology (Lancet, 261, 585, 1951), mentre 
per quel che concerne I’escrezione dei corti- 
coidi urinari abbiamo seguito il metodo di 
Talbot N , Saltzman A., Wixom R., ¢ Wolfe 
J. (J. Biol. Chem., 160, 535, 1945), con sepa- 
razione nelle fasi idro- e benzolo-solubili degli 
11-ossi- e degli 11-desossicorticoidi, e do- 
saggio terminale per via colorimetrica secondo 
Heard R., Sobel H. e Williams R. (J. Biol. 
Chem., 165, 699, 1946). b 

Con tali tecniche i valori normali di elimi- 
nazione giornalicra oscillano per gli 11-ossi- 
corticoidi tra mg 0,24 e mg 0,44 per gli uo- 
mini ¢ mg 0,20 e mg 0,40 per le donne, e 
per gli 11-desossicorticoidi rispettivamente tra 
mg 0,30 € mg 0,55 € tra mg 0,30 € mg 0,50. 

L’analisi dei risultati da noi conseguiti di- 
mostra anzitutto che l’iniezione unica per via 
endovenosa di mg 50 di Bivitasi determina il 
pitt delle volte (12 su 20) un incremento della 
escrezione urinaria dei 17-chetosteroidi, che 
in linea assoluta oscilla da + mg 0,25 a + 
mg 5,21 (con una media di + mg 2,22) e che 
in linea percentuale va dal + 2 al + 47% con 
una media del + 18,66% (fig. 1, tab. I). 
Nelle rimanenti osservazioni le variazioni 
riscontrate sono invece orientate verso la 
diminuzione con cifre assolute comprese tra 
— mg 0,08 e — mg 3,32 con una media di 
— mg 1,63, e cifre percentuali fluttuanti tra il 
— 1% e il — 28% con una media del 
— 13% (fig. 1, tab. I). Se si escludono i casi in 
cui le modifiche osservate rientrano per la loro 
esiguita entro i confini dell’errore sperimentale, 
si pud affermare che anche per quel che con- 
cerne il comportamento dei 17-chetosteroidi 
urinari, vatiazioni positive sono state da noi 
registrate in poco pit’ della meta dei sog- 
getti csaminati. 

Si ripete cioé anche qui il fenomeno gia 
segnalato a proposito degli effetti antiasma- 
tici del trattamento con cocarbossilasi (Larizza 
e Bianchi) e delle variazioni dell’eosinofilia 
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periferica che consegue alla somministrazione 
della sostanza (Larizza, Notario 
nel senso che la risposta al medicamento tende 
a ripartirsi in maniera pressoché uniforme in 
due modalita, l’una in cui gli effetti clinici, 
ematologici e metabolici si avvicinano a quelli 
dell’ACTH e del cortisone, e l’altra in cui 
manca qualsiasi reazione al trattamento o que- 
sta ¢ sostituita da un’influenza in senso opposto, 
a giudicare almeno dai reperti ematologici e 
biochimico-metabolici. 

Anche I’eliminazione urinaria degli 11-de- 
sossicorticoidi riflette le medesime incon- 
gruenze teste segnalate per i 17-chetosteroidi, 
giacché anche qui accanto ai casi — e sono la 
maggioranza (13 su 20) — in cui |’influenza 
della sostanza somministrata si traduce in un 
aumento della quantita di questi metaboliti 
ormonici escreta con le urine, aumento che 
percentualmente si aggira in media attorno al 
30%, altri se ne rinvengono in cui i valori 
tendono invece verso la diminuzione, ancorché 
la media delle variazioni negative da noi ri- 
scontrate (— 18%) rimanga, come del resto 
per i 17-chetosteroidi, al di sotto di quella 
delle variazioni positive (+ 30%); (fig. 1, 
tab. Il). 

Pit regolari ed uniformi sono al contrario 
le andiiealie registrate a carico degli 11-ossi- 
corticoidi non solo per l’univoco orientamento 
del loro comportamento, ma anche per la 
maggior ampiczza delle loro fluttuazioni. 

Qui infatti solo 5 volte su 20 si é notata per 
effetto della somministrazione della difosfo- 
tiamina una diminuzione della loro escrezione 
urinaria, mentre nel rimanente 75% dei casi 
le oscillazioni sono costantemente dirette verso 
aumento con degli scarti talora veramente 
significativi, tanto che Il’elevazione percen- 
tuale media raggiunge il 47%, contro il 
— 18 % osservato nei § casi di variazioni nega- 
tive (fig. 1, tab. Ill). 

In conclusione si pud dunque affermare che 
l’iniezione endovenosa di s0 mg di cocar- 
bossilasi produce nei soggetti eucrinici delle 
modifiche dell’escrezione urinaria dei catabo- 
liti ormonali di origine cortico-surrenale che 
nel loro complesso » coed per una iperat- 
tivita della corteccia stessa; che, se perd si pre- 
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scinde dal comportamento degli 11-ossicor- 
ticoidi, i reperti relativi agli altri cataboliti 
surrenalici sono di gran lunga meno regolari 
e costanti, anche se preferenzialmente orien- 
tati verso l’aumento, e che, tutto sommato, 
lipotesi di un meccanismo surrenalico invo- 
cata a spiegazione degli effetti antiasmatici 
della sostanza, se non trae da queste indagini 
motivi per una decisiva e sicura conferma, non 
trova neppure in essi argomenti ad essa con- 
trari o capaci di infirmarne Ja validita. 


In un secondo gruppo di ricerche noi ab- 
biamo seguito in 8 soggetti normali |’elimi- 
nazione urinaria dei cataboliti urinari di cui 
sopra durante il trattamento con 50 mg pro 
die di cocarbossilasi protratto per § giorni. 

Come risulta dalle tabelle IV e V e dalla 
figura N. 2 l’escrezione urinaria dei 17-cheto- 
steroidi denuncia dopo la prima sommini- 
strazione della sostanza lo stesso comporta- 
mento osservato nel precedente gruppo di 
soggetti iniettati con un’unica dose della 
stessa, vale a dire ai casi in cui le modifiche 
sono pill o meno decisamente orientate verso 


l’aumento, altri se ne-alternano in cui le varia- 
zioni tendono piuttosto verso la diminuzione. 

Pitt univoci ed interessanti sono i reperti 
registrati dopo la seconda iniezione di cocar- 
bossilasi, giacché in questa fase del trattamento, 
se si prescinde da un’unica osservazione, la 
settima, in cui per altro non si ebbe rispetto 
al dato di partenza alcuna variazione né in 
un senso né nell’altro, in tutti gli altri casi i 
risultati da noi ottenuti parlano di un incre- 
mento talora nettamente apprezzabile di questi 
cataboliti ormonali. 

Tale aumento, oscillazioni percentuali a 
parte, si lascia documentare anche dopo la 
terza somministrazione della sostanza (solo una 
volta infatti abbiamo registrato a questo punto 
una modesta diminuzione), mentre a partire 
da tale periodo i reperti tendono a farsi pid 
irregolari per la pit’ frequente occorrenza di 
casi a variazioni insignificanti o negative. 

In complesso si deriva quasi l’impressione 
che lo stimolo rappresentato dalla reiterata 
somministrazione di cocarbossilasi tenda ad un 
certo momento ad esaurire o a rendere irre- 
golare la risposta del cortico-surrene, ammesso 


TABELLA I 


Eliminazione urinaria dei 17-chetosteroidi (in mg) in soggetti normali nelle 24 ore 
precedenti ¢ in quelle successive alla iniezione endovenosa di 50 mg di cocarbossilasi 


| N. Caso Sesso Eta 
= 
I B.G. M 23 
| 2 T.G. M 16 
| 3 M.F M 18 
4 M.S. M 20 
5 CS. M 23 
| 6 V.P. M 28 
| 7 T.G. M 54 
| 8 A.G. M 44 
| 9 M 38 
| 10 D. A. M 70 
II S.M. F 40 
12 B.R F 53 
13 A.N F 48 
14 B.B F 22 
1S R.E F 27 
| 16 T.G M 16 
17 M.S M 20 
| 18 S.A M 21 
| 19 P.R M 57 
20 Ss. P. M 21 


| 
| 
| 
| 


24h 24h Variazione Variazione 
precedenti successive assoluta % 

11,63 16,06 + 4,43 + 38% 
10,18 12,94 4- 2,76 + 27% 
10,90 14,50 + 3,60 + 33% 
13,00 11,40 — 1,60 — 13% 
12,63 16,46 + 3,83 + 30% 
12,81 13,93 + 1,12 + 8% 
11,30 11,68 + 0,38 + 3% 
12,61 9,96 — 2,65 —21% 
11,95 10,82 — 1,13 — 10% 
12,18 8,86 — 3,32 — 28% 
10,75 12,33 + 1,58 + 14% 
11,07 16,28 + §,21 + 47% 
13,04 13,29 +0,2§ + 2% 
14,10 12,56 —1,54 —11% 
12,74 13,28 + 0,54 + 4% 
10,18 11,20 + 1,02 + 10% | 
12,00 10,54 — 1,46 —12% 
10,37 10,2 — 0,08 — 1% 
12,40 13,38 + 0,98 + 8% 


13,39 12,07 -—1,32 —10% 
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TABELLA II 


Eliminazione urinaria degli 11-desossicorticoidi (in mg) in soggetti normali nelle 24 ore 
precedenti e in quelle successive alla iniezione endovenosa di 50 mg di cocarbossilasi 


I B.G. M 23 0,33 0,43 + 0,10 + 30° 
2 T.G. M 16 0,27 0,42 + 0,15 | 55% 
3 M. F M 18 0,40 0,61 + 0,21 + §2% 
4 M.S M 20 0,37 0,40 + 0,03 + 8% 
5 &F M 23 0,35 0,50 + 0,15 + 42% 
6 V.P. M 28 0,49 0,39 — 0,10 — 21% 
7 T.G. M 54 0,59 0,50 — 0,09 — 16% 
8 A.G. M 44 0,47 0,41 — 0,06 —13% 
9 ¢é7.h. M 38 0,49 0,45 — 0,04 — 9% 

10 D.A. M 70 0,§1 0,47 — 0,04 — 8% 

II S.M. F 40 0,45 0,58 + 0,13 4- 28% 

12 B.R. F $3 0,49 0,63 + 0,14 28% 

13 A.N. F 48 0,37 0,49 + 0,12 + 35% 

14 B.B. F 22 0,50 0,58 + 0,08 16% 

15 R.E. F 37 0,44 0,46 + 0,02 4% 
16 T.G., M 16 0,27 0,39 + 0,12 + 48% 
17 M.S. M 20 0,37 0,26 —0,11 —w% 
18 S.A. M 21 0,32 0,43 + 0,11 34% 

19 P.R. M 57 0,35 0,40 + 0,05 + 14% 

20 S.P. M 21 0,32 0,22 — 0,10 — 32% 

TABELLA III 
Eliminazione urinaria degli 11-ossicorticoidi (in mg) in soggetti normali nelle 24 ore 
precedenti e in quelle successive alla iniezione endovenosa di $0 mg di cocarbossilasi 
| 

N. | Caso Sesso Eta 
I B.G. M 2 0,24 0,53 + 0,29 + 120% 
2 T.G M 16 0,38 0,60 + 0,22 + $7% 
3 M.F M 18 0,30 0,56 + 0,26 86% 
4 M.S M 20 0,28 0,30 + 0,02 7% 
5 M 23 0,25 0,33 + 0,08 + 32% 
6 V.P. M 28 0,30 0,41 +0,11 + 36% 
7 T.G, M 54 0,40 0,46 + 0,06 + 15% 
8 A.G, M 44 0,§2 0,41 —0,11 — 22% 
9 CL M 38 0,34 0,22 — 0,12 — %4% 
10 D. A. M 7o 0,68 0,60 — 0,08 — 12% 
II S.M. F 40 0,42 0,60 + 0,18 + 42% 
12 B.R. F 53 0,40 0,75 + 0,35 + 87% 
13 A.N, F 48 0,29 0,42 + 0,13 + 45% 
14 | B.B F 22 0,36 0,49 + 0,13 + 33% 
15 R.E, F 37 0,23 0,28 + 0,05 + 21% 

16 T.G M 16 0,38 0,50 + 0,12 + 34% 

17 M. S. M 20 0,28 0,27 — 0,01 — 4% 

18 S.A. M 21 0,36 0,61 + 0,25 + 69% 

19 PLR. M 57 0,24 0,29 + 0,05 + 20% 

20 S.P. M 21 0,40 0,34 — 0,06 — 15% 
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Eliminazione urinaria quotidiana dei 17-chetosteroidi (in mg) in soggetti normali 
durante trattamento con 50 mg pro die di cocarbossilasi in vena per § giorni 


TABELLA IV 


Prima dopo I g dopo 2 gg dopo 3 gg dopo 4 gg dopo § gg 
| N. Caso | Sesso Eta del : 
| I T.G M 16 10,18 | 11,20 12,34 11,07 8,96 10,42 
2 M.S M 20 13,00 | 11,40 17,47 15,43 | 12,35 12,74 
| 3 S.A. M 21 10,37 10,29 11,72 9,20 | 9,90 11,75 
4 P.R. M 57 11,40 | 12,38 17,98 15.45 | 14,87 13,05 
5 S.P. M 21 13,39 12,07 15,10 15,05 | 14,58 12,41 
6 M. F. M 18 10,90 14,50 12,85 11,24 | 12,15 13,21 
7 elf M 38 11,95 | 10,82 12,00 13,54 | 14,10 12,70 
8 T.G. | M 54 11,30 11,68 12,18 13,57 | 12,36 11,94 
TABELLA V 


Variazioni assolute e percentuali della eliminazione urinaria quotidiana dei 17-chetosteroidi (in mg) 
in soggetti normali durante trattamento con $0 mg pro die di cocarbossilasi in vena (stessi casi della tabella IV) 


S.P. 


20 


21 


57 


21 


18 


38 


dopo I g 


dopo 2 gg 


dopo 3 gg 


di trattamento 


w 
wv 


+ + 


+ + 
1 2 


+ 0,89 
+ 8% 


+ 2,43 
+ 19% 
— 1,17 
— 12% 
+ 4,05 
+ 37% 
+ 1,66 
+ 12% 
+ 0,34 
+ 3% 
+ 1,59 
+ 12% 


+ 2,27 
+ 200% 


dopo 4 gg | dopo 5 gg 
— 1,22 + 0,24 
—12% + 2% 
-— 0,65 — 0,26 
— 5% — 2% 
— 0,47 + 1,38 
— 5% +13% 
+ 3,47 + 1,65 
+ 30% +14% 
+ 1,19 — 0,98 
+ 8% — 8% 
+ 1,25 + 2,31 
+ 11% + 21% 
+ 2,15 | + 0,75 
+ 18% | + 6% 
+ 106 | + 0,64 
+ 9% + $% 


220 


| 
| 
| 
| | 
Ss 
N. Caso Sesso Eta } { 
| 
I 7G. M 16 + 1,02 + 2,16 || 
+ 10% + 21% { 
2 M.S. M = — 1,60 + 4:47 | 
— 13% + 34% | 
3 S.A. M = — 0,08 Pd | | 
— 1% + 13% | 
4 P.R. | M + 0,98 + 6,58 | 
+ 8% | 
| 
5 | M Tt — 1,32 + 1,71 } 
— 10% + 12% } 
| 
| 
6 M. F. M = | + 3,60 | 
| + 33% | 
| | | 
M — 1,13 + 0,05 
— 10% + 0% | | 
8 M + 0,38 | | | 
| + 3% | | | 


TABELLA VI 


Eliminazione urinaria quotidiana degli 11-desossicorticoidi (in mg) in soggetti normali 
durante trattamento con 50 mg pro die di cocarbossilasi in vena per § giorni 


| 
| Prima dopo I g dopo 2 gg dopo3gg | dopo4gg dopo § gg 
N. | Caso | Sesso Eta del : 
trattamento di trattamento 
| | 
Sp Fe M 16 0,27 0,39 0,47 0,40 0,53 0,45 
a2 | MS | M 20 0,37 0,26 0,43 0,47 0,50 0,40 
| 21 0,32 0,43 0,40 0,30 0,39 0,31 
4 | PR M 57 0,35 0,40 0,40 0,§2 0,44 0,45 
| 
5 S. P. M 21 0,32 0,22 0,45 0,43 0,51 0,44 
6 M. F. | M 18 0,40 0,61 0,42 0,41 0,43 0,37 
7 | CL | M 38 0,49 0,45 0,53 0,55 0.45 0,56 
8 T.G. | M 54 0,59 0,50 | 0,55 0,49 0,45 0,45 


TABELLA VII 


Variazioni assolute e percentuali della eliminazione urinaria quotidiana degli 11-desossicorticoidi in 
soggetti normali durante trattamento con 50 mg pro die di cocarbossilasi in vena (stessi casi della Tabella V1) 


| | 
| | dopo I g dopo 2 gg | dopo3gg | dopo4gg | dopo 5 gg 


N Caso Sesso Eta : 
| di trattamento 
I to } M 16 + 0,12 + 0,20 + 0,13 + 0,25 + 0,18 
| | + 44% + 74% + 48% + 92% + 66% 
2 M.S } M 20 — 0,11 + 0,06 + 0,10 + 0,13 + 0,03 
— 3% + 16% + 25% + 34% + 7% 
3 S.A M 21 + O,II + 0,08 — 0,02 + 0,07 — 0,01 
+ 34% + 25% — 8% + 21% 8% 
4 PR. } M 57 + 0,05 + 0,05 + 0,17 + 0,09 + 0,10 
+ 14% + 14% + 48% + 25% + 28% 
5 S. P. | M 21 — 0,10 + 0,13 + 0O,II + 0,19 + 0,12 
— 32% + 40% + 34% + 58% + 37% 
| 
6 M.F | M 18 + 0,21 + 0,02 + 0,01 + 0,03 — 0,03 
} + 52% + 5% + 2% + 7% — 8% 
7 CL. M 38 — 0,04 + 0,04 + 0,06 — 0,04 + 0,07 
— 9% + 7% + 12% — 9% + 14% 
8 T.& M 54 — 0,09 — 0,04 — 0,10 — 0,14 — 0,14 
— 16% — 6% —17% — 26% — 26° 


| 
| 
| 
| 
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Eliminazione urinaria quotidiana degli 11-ossicorticoidi (in mg) in soggetti normali 
durante trattamento con s0 mg pro die di cocarbossilasi in vena per § giorni 


TABELLA VIII 


Prima dopo I g dopo 2 gg dopo 3 gg | dopo 4 gg | dopo 5 gg 

T.G. M 16 0,38 0,§0 0,§2 0,48 0,§0 0,37 
M.S M 20 0,28 0,27 0,49 0,45 0,38 0,30 
S.A. M 21 0,36 0,61 Q,40 0,41 0,38 0,35 
P.R. M 57 0,24 0,2 0,45 0,50 0,47 0,40 
S.P M 21 0,40 0,34 0,49 0,46 0,44 0,33 
M. F M 18 0,30 0,56 0,62 0,55 0,66 0,62 
om Ne M 38 0,34 0,22 0,35 0,49 0,60 0,45 
TG. M 54 0,40 0,46 0,55 0,53 0,59 0,48 

TABELLA IX 


Variazioni assolute e percentuali della eliminazione urinaria quotidiana degli 11-ossicorticoidi (in mg) in 
soggetti normali durante trattamento con 50 mg pro die di cocarbossilasi in vena (stessi casi della tabella VIII) 


S.P. 


T.G, 


Sesso 


M 


Eta 


21 


57 


| 


dopo I g 


+ 0,12 
+ 34% 


— 0,01 
— 4% 
+ 0,25 
+ 69% 
+ 0,05 


+ 20% 


— 0,06 
— 15% 


+ 0,26 
+ 26% 


— 0,12 
— 28% 


+ 0,06 
+ 15% 


dopo2 gg § dopo3gg | dopo 4gg | dopo 5 gg | 


| 


di 


trattamento 


+ + 
1 2 
O 
o~ N 
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su 
N. 
rl 
Os 
pr 
I | ta 
2 } te 
3 | al 
Os 
4 | 
sc 
5 } 
| 
6 
7 | Mm 
8 ta 
al 
st 
di 
| : (f 
N. Caso 
: | tr 
| | 
I 3.6. M 16 + 0,14 + 0,10 + 0,12 | — 0,01 b 
2 M.S. M 20 } + 0,21 + 0,17 + 0,10 | C 
| 
+ 75% + 60% + 35% 
| fi 
3 S.A. M = + 0,04 + 0,05 + 0,02 — 0,01 | ve 
| + 11% + 13% — 3% ax 
| Ic 
4 | M Hl | + 0,21 + 0,26 + 0,23. | + 0,16 | 
| ni 
+ 87% + 108%, + 95% + 66% | d 
| | 
5 7 |_| 21 + 0,09 + 0,06 + 0,04 — 0,07 | 
} | + 22% + 15% + 10% —18% | q 
te 
6 M.F. M 18 + 0,32 + 0,25 4- 0,36 + 0,32 | d 
} 
+ 106% + 83% + 120% + 106% | n 
7 Gt. M 38 -+ 0,01 + 0,15 + 0,26 + 0,11 g 
8 7 M 54 + 0,15 + 0,13 + 0,19 + 0,08 | se 
+ 37% + 32% + 47% + 20% | I: 


che le variazioni riscontrate nell’escrezione uri- 
naria dei 17-chetosteroidi sotto l’influenza del 
prolungato trattamento con cocarbossilasi tra- 
ducano uno stato di iperattivita funzionale del 
surrene indotto dalla sostanza in questione. 

La reazione optimale, almeno per quanto 
riguarda il contegno dei 17-chetosteroidi, si 
osserverebbe dopo la seconda iniezione, si 
protrarrebbe per tutto il terzo giorno di trat- 
tamento, mentre successivamente la risposta 
tenderebbe a riassumere qucll’atteggiamento 
ampiamente oscillante nei due sensi che si 
osserva dopo iniezione di un’unica dose della 
sostanza. 

Per quel che si riferisce all’escrezione uri- 
naria degli 11-desossicorticoidi il comporta- 
mento di questi metaboliti & pressoché esat- 
tamente sovrapponibile a ol teste ricor- 
dato per i 17-chetosteroidi, vale a dire che 
anche qui le variazioni pit significative e co- 
stanti si Osservano dopo sll. giorno 
di trattamento, mentre a partire dalla terza 
somministrazione di i reperti 
tendono ad avvicinarsi a quelli di partenza 
(fig. 2, tab. VI e Vil). 

Come nelle esperienze di somministrazione 
unica della sostanza, cosi anche in queste di 
trattamento prolungato, le modifiche pit co- 
spicue e¢ significative rilevate a carico dei meta- 
boliti ormonali di origine surrenale riguardano 
lescrezione urinaria degli 11-cssicorticoidi. 
Come risulta dall’esame delle tabelle VIII e 
IX e com’é chiaramente dimostrato dal gra- 
fico N. 2, la reiterata somministrazione endo- 
venosa di 50 mg di cocarbossilasi accentua 
ed esalta quella tendenza all’incremento della 
loro escrezione urinaria gid chiaramente dcli- 
neata nelle ricerche precedentemente ricor- 
date. 

Per tutta la durata del secondo, terzo e 
quarto giorno di trattamento non solo lade- 
terminazione quantitativa di questi cataboliti 
denuncia un costante aumeiito, ma quello che 
maggiormente preme qui mettere in evidenza, 
gli incrementi constatati raggiungono spesso 
dei livelli cosi elevati da non lasciare alcun 
dubbio sulla loro significativita e da non con- 
sentire spesso neppure un raffronto — se un 
raffronto fosse legittimo istituire — con il 


comportamento degli altri cataboliti di deri- 
vazione surrenalica. 

I risultati da noi ottenuti potrebbero stare a 
significare che, pur esercitando l’estere piro- 
fosforico della tiamina un’influenza generica- 
mente stimolante sulla corteccia surrenale in 
toto, esso agirebbe essenzialmente sulla zona 
fascicolata, donde la maggior uniformita e 
significativita dei reperti relativi al comporta- 
mento dell’escrezione urinaria degli 11-ossi- 
corticoidi nei confronti degli altri cataboliti 
surrenali. In tal senso la sua azione, pili che a 
quella del cortisone, sarebbe assimilabile a 

uella dell’ormone adreno-corticotropo ipo- 
y sere cui si riconoscono le medesime atti- 
tudini ormono-metaboliche. 

Se cosi fosse, implicita sarebbe l’ammissione 
di un’influenza ipofisaria della sostanza, ipotesi 
che manca sino al momento attuale di qual- 
siasi premessa sperimentale, e che se mai, se 
fosse lecito istituire un raffronto con |’A.T.P., 
avrebbe contro di sé le osservazioni di quegli 
AA. (Koller e Amati; Koller e De-Giuseppe; 
David e Montersino) che negli animali ipo- 
fisectomizzati videro con |’A.T.P. ripetersi le 
identiche reazioni istochimiche e metaboliche 
registrate negli animali integri. 

In realta senza invocare l’intermediario del 
rélais ipofisario si potrebbe pensare ad un’in- 
fluenza diretta, di tipo enzimatico, sulla cor- 
teccia, specie sulla zona fascicolata nel senso 
di un intervento della cocarbossilasi nei pro- 
cessi di sintesi degli steroidi glivoattivi o della 
loro mobilizzazione, cosi come si ammette 
per un’altra sostanza che ha indubbie affinita 
con la difosfotiamina, vale a dire l’acido adeno-. 
sintrifosforico (Dubois-Ferriére, Lévgren, O- 
livi e Prodi) e che con essa condivide non 
poche proprieta cliniche, ematologiche e or- 
mometaboliche (Grenier, Bavay e Lutier; Bile 
e Santoro; Bile, Franciosi e Santoro; Cassano; 
Olivi e Prodi; ecc.). 

Nell’ambito di tale concetto l’azione della 
cocarbossilasi verrebbe ad essere sprovvista di 
qualsiasi specificita e rientrerebbe nel perime- 
tro delle proprieta comuni a tutte le sostanze 
donatrici di radicali fosforici, anche se tutto 
lascia presumere che tali proprieta debbano 
essere nella sostanza che a noi interessa pit 
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sviluppate che altrove. Si spiegherebbero allora 
le analogie non solo degli effetti clinici ma 
altresi delle modifiche ematologiche e meta- 
boliche che, differenze quantitative a parte, 
sono state evidenziate tra A.T.P. e dikosfo. 
tiamina da una parte e difosfotiamina ed 
estere monofosforico della tiamina dall’altra. 

Si tratta solo di congetture che i nostri re- 
perti sembrano legittimare o per lo meno 
non sembrano escludere, ma che necessitano, 
prima di essere accettate, di una convincente 
documentazione sperimentale intesa soprat- 
tutto ad indicare l’atteggiamento morfo-fun- 
zionale dei diversi strati della corteccia surre- 
nale per effetto della somministrazione unica 
© ripetuta della difosfotiamina ed a stabilire 
l’importanza spettante alla presenza della pre- 
ipofisi nel determinismo di quegli effetti strut- 
turali, morfologici ¢ biochimici che si possano 
eventualmente evidenziare a carico della cor- 
teccia. 

Quello che sulla base dei nostri reperti si pud 
per il momento affermare é che la sommini- 
strazione endovenosa, unica o ripetuta, di 
cocarbossilasi induce delle modifiche non 
sempre irrilevanti nell’escrezione urinaria dei 
metaboliti ormonali di origine surrenale, in 
ispecie degli 11-ossicorticoidi; che tali reperti 
allo stato attuale delle nostre cognizioni sono 
suscettibili di diverse interpretazioni, potendo 
essere intesi quale espressione di un’azione di 
stimolo esercitata in via diretta od indiretta 
— tramite la preipofisi — sulla corteccia sur- 
renale, segnatamente sulla zona intermedia, 
ovvero quale effetto di un’influenza cataliz- 
zatrice della sostanza sui processi di mobiliz- 
zazione ed utilizzazione degli steroidi surre- 
nali, in ispecie di quelli glicoattivi, o di un 
intervento comunque altro realizzantesi della 
difosfotiamina sullo stato di funzionalita del 
cortico-surrene. 

Che la cocarbossilasi possegga di per sé 
delle proprieta di tipo cortisonico, abbia cioé 
delle attitudini cortisono-simili estrinsecantisi 
al di fuori e al di sopra di qualsiasi comparte- 
cipazione diretta o indiretta della corteccia, 
non ci sembra che sia un’ipotesi che, almeno, 
allo stato attuale delle ricerche possa essere 
presa in ragionevole considerazione. 
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RIASSUNTO 


E stata studiata l’influenza che T’iniezione unica 
© ripetuta di s0 mg di cocarbossilasi induce negli 
individui normali sull’escrezione urinaria dei 17- 
-chetosteroidi, degli 11-ossi- ed 11-desossicorticoidi. 
In armonia con l’ipotesi gia avanzata circa la proba- 
bilita di una mediazione cortico-surrenale nel deter- 
minismo degli effetti antiasmatici, ematologici e me- 
tabolici della sostanza, i risultati conseguiti in queste 
ricerche stanno ad indicare che sotto l’azione e per 
effetto della somministrazione della cocarbossilasi 
si osservano i segni di un’esaltazione dell’attivita 
della corteccia, denunciati dall’incremento dei meta- 
boliti urinari di origine surrenale, e segnatamente 
degli 11-ossicorticoidi. Quanto alle modalita attra- 
verso cui l’estere pirofosforico realizzerebbe questa 
sua interferenza sulla funzionalita del cortico-surrene 
vengono emesse varie ipotesi, nessuna delle quali ha 
perd ancora il conforto di sicure basi sperimentali. 


RESUME 


Influence de la cocarboxylase sur l’éxcrétion urinaire des 
17-cétostéroides, des 11-oxy- et 11-désoxycorticoides. 
(Recherches chez des sujet normaux). 


Les auteurs ont étudié l’influence que l’injection 
unique ou répétée de 0 mg de cocarboxylase exerce, 
chez les individus normaux, sur l’excrétion urinaire 
des 17-cétostéroides, des 11-oxy- et 11-désoxycorti- 
coides. Conformément 4 ’hypothése déja formulée au 
sujet d’une probable médiation cortico-surrénale dans 
le déterminisme des effets antiasthmatiques, hémato- 
logiques et métaboliques de la substance, les résultats 
obtenus au cours de pareilles recherches prouvent 
que, sous l’action et par effet de l’administration de 
cocarboxylase, on constate les signes d’une exalta- 
tion de l’activité du cortex, accusés par l’accroisse- 
ment des métabolites urinaires d’origine surrénale, 
et notamment des 11-oxycorticoides. Quant aux mo- 
dalités selon lesquelles l’ester pyrophosphorique exer- 
cerait son interférence dans l’activité fonctionnelle 
du cortex surrénalien, plusieurs hypothéses sont 
formulées qui ne sont cependant pas encore étayées 
par des données expérimentales certaines. 


SUMMARY 


The influence of cocarboxylase on the urinary excretion 
of 17-ketosteroids, 11-oxycorticoids and 11-desoxy- 
corticoids. (Researches on normal subjets). 


The influence of single or repeated injections of 
50 mg. cocarboxylase on the urinary excretion of 
17-ketosteroids, 11-oxycorticoids and 11-desoxy- 
corticoids in normal subjects has been studied. The 
results of these researches, in agreement with the 
hypothesis previously advanced regarding the proba- 
bility of a cortico-adrenal action in causing the anti- 
asthmatic, hematologic and metabolic effects of the 
substance, indicate that signs of an increased cortical 
activity are observed due to the effect and admin- 
istration of cocarboxylase. These signs are shown by 
an increase of urinary metabolites of adrenal origin, 
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and particularly of 11-oxycorticosteroids. Various 
hypotheses are put forward as to the mode of action 
by which the pyrophosphoric ester interferes with the 
functioning of the adrenal cortex; none of these, 
however, has yet any sure experimental basis. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber den Einfluss der Co-carboxylase auf die Ausschei- 
dung durch den Harn der 17-Ketosteroide, der 11-Oxy- 
und der 11-Desoxycorticoide (Nachforschungen beim 
Gesunden). 

Es wurde der Einfluss einer einzigen oder wieder- 
holter Injektionen von s0 mg Co-carboxylase auf die 
Ausscheidung durch den Harn der 17-Ketosteroide, 
11-Oxy und 11-Desoxycorticoide beim Gesunden 
nachgepriift. In Ubereinstimmung mit der Annahme 
einer wahrscheinlichen Zwischenfunktion der Neben- 
nierenrinde beim Zustandekommen der antiasthma- 
tischen, hamatologischen-und Stoffwechselwirkungen 
des untersuchten Stoffes, weisen die bei diesen Nach- 
forschungen erzielten Ergebnisse auf die Méglichkeit 
hin, dass unter der Einwirkung und als Ausdruck der 
Zufiihrung von Co-carboxylase die Zeichen einer 
gesteigerten Nebennierenrindenfunktion auftreten, 
die durch die vermehrte Ausscheidung durch den 
Harn der von der Nebenniere herstammenden Stoff- 
wechselprodukte, vor allem der 11-Oxycorticoide, 
ihren Ausdruck finden. Auf welche Weise der Pyro- 
phosphoresther seinen Einfluss auf die Nebennieren- 
rindenfunktion’ ausiibt, gehért noch in das Gebiet 
der Hypothesen: keine von ihnen hat bisher eine 
eindeutige experimentelle Bestaitigung erfahren. 


RESUMEN 
Intiuencia de la cocarboxilasa sobre la excrecién urinaria 
de los 17-cetosteroides, de los 11-0xi- y 11-desoxicor- 
ticoides. (Investigaciones efectuadas en sujetos normales). 
Ha sido estudiada, en sujetos normales, la influencia 
que la inyeccién unica o repetida de 50 mg de cocar- 


boxilasa ejerce sobre la excrecién urinaria de los 
17-cetosteroides, de los 11-oxi y 11-desoxicorticoides. 
En concordancia con la hipdétesis ya formulada 
acerca de la probabilidad de una mediacién cértico- 
suprarrenal en el determinismo de los efectos antiasma- 
ticos, hematolégicos y metabdlicos de la sustancia, 
ios resultados obtenidos en estas investigaciones indi- 
can que bajo la accién y por efecto de la administra- 
ciédn de la cocarboxilasa se observan los signos de 
una exaltacién de la actividad de la corteza, denun- 
ciados por el incremento de los metabolitos urinarios 
de origen suprarrenal, y especialmente de los 11- 
oxicorticoides. En cuanto a las modalidades a través 
de las cuales el éster pirofosférico interferiria sobre 
la funcionalidad de la corteza suprarrenal son formu- 
ladas varias hipdtesis, ninguna de las cuales ha sido 
confirmada atin por seguros datos experimentales. 
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DAI LABORATORI DELLA DIREZIONE MEDICA CENTRALE - LEPETIT S. p. A. - MILANO 


Acido pantotenico ed atonie intestinali 


L. MAINARDI 


Sono stati riferiti recentemente, nella lette- 
ratura, i favorevoli risultati dell’impiego del- 
l’acido pantotenico nelle atonie intestinali. 
Questi dati sono concordi per quanto riguarda 
l’effetto riscontrato nell’applicazione clinica; 
pud essere interessante esaminare se le cono- 
scenze sulle azioni farmacologiche della so- 
stanza consentano di spiegare l’effetto suddetto 
e di prospettare qualche spunto per ulteriori 
ricerche. 

La constatazione che I’acido pantotenico 
permette di rimuovere una situazione di ileo 
paralitico post-operatorio fu fatta per la prima 
volta da Jacques (1) con un trattamento di 
pantotenato di calcio in 16 pazienti che rice- 
vettero da una a tre dosi di 50 mg intramuscolo. 
In tutti fu osservata, entro breve tempo, la 
ripresa della motilita intestinale, con passaggio 
di gas; in taluni soggetti gli effetti furono 
« drammatici» entro 2-3 ore dalla sommini- 
strazione, analogamente a quanto osservato in 
15 casi di ileo paralitico da Carretti e Porro (2), 
i quali parlano di effetto « sorprendente » con 
emissione di feci e di gas in 1-8 ore. 

Con la stessa dose di 50 mg di pantotenato di 
calcio somministrato ogni 6 ore, Banerji (3) 
ha registrato completa guarigione in 19 malati; 
Felten (4) ha usato, invece, pantotenolo in dosi 
singole di 50 mg con risultati favorevoli in 50 
casi di complicanze intestinali post-operatorie 
€ spesso «sorprendenti» in pazienti con forti 
dolori e completa occlusione dell’intestino. 

Oltre a due casi di dolicomegacolon con ri- 
sultati buoni, Carretti e Porro, in 3 soggetti su 
9 con atonia intestinale semplice, hanno regi- 
strato beneficio a 3 ore di distanza dall’iniezione 
di acido pantotenico; negli altri 6 aumento del 
tono e della motilita, con borgorigmi, senza 
altro effetto (I. c.). 
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Una _sperimentazione nella stipsi cronica, 
anche di vecchia data é stata effettuata da Ca- 
sassa (5) nei vecchi, somministrando pantenolo 
con diverse modalita ed ottenendo nella mag- 
gioranza dei casi la regolarizzazione dell’alvo 
dopo un ciclo di 2-6 iniezioni di 500 mg; 
l’A. fa seguire un trattamento per via orale con 
200-400 mg di pantenolo al giorno. II benefico 
effetto, che talora ¢ quasi immediato dopo la 
prima iniezione, si ripete alle iniezioni succes- 
sive e si mantiene dopo la fine del trattamento 
(in 8 casi su 12 nella casistica dell’A. e per un 
periodo di osservazione da I a 3 mesi). 

Per una esatta valutazione dei risultati cli- 
nici é interessante rilevare che nella casistica 
di Jacques, l’A. tiene conto soltanto dei 16 sog- 
getti con ileo paralitico grave, con vomito bru- 
nastro, nella meta dei quali l’intervento era 
stato determinato da perforazione del viscere; 
il grave ileo paralitico in atto non avendo ri- 
sentito di altri trattamenti precedenti (estratto 
pituitario, acetilcolina, neostigmina, diisopro- 
pilfluorofosfato) dimostra l'effettivo valore 
della terapia con acido pantotenico. I casi di 
ileo non conclamato e trattati con acido panto- 
tenico sempre senza peggioramento della sin- 
tomatologia 0 evoluzione verso l’ileo, non sono 
riportati dall’A. perché essi non sarebbero 
sicuramente significativi ai fini della dimostra- 
zione dell’effetto decisivo dell’acido pantote- 
nico. 

Secondo Zutelman (6), invece, i casi con 
meteorismo non grave e senza vomito fecale 
sono importanti anche ai fini di una estensione 
nel trattamento con acido pantotenico in sede 
profilattica. Questo A. ha cominciato ad usare 
il pantenolo nei casi di distensione addominale 
con iniezioni intramuscoli di 0 mg ogni 8 ore; 
attuando la somministrazione profilattica si- 
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stematicamente con iniezioni di 100 mg ogni 
8 ore nota eliminazione di gas tra 1 ora e 15 
minuti e 11 ore; dosi di 25 mg si sono dimo- 
strate insufficienti. 


Gli AA. sinora citati si sono riferiti alle pre- 
messe sulle quali si era basato Jacques, altera- 
zioni del tubo gastroenterico nella carenza di 
acido pantotenico, per il suo primo tentativo di 
impiego della vitamina nell’ileo paralitico. 

La sperimentazione farmacologica perd aveva 
gia dimostrato alcuni rapporti fra acido panto- 
tenico ed attivita dell’intestino (Chiancone 7). 

Intanto, nella carenza di acido pantotenico 
nel ratto, era stato visto da Jiirgens e Pfaltz (8) 
che gli animali morivano in genere tra la 14° 
e la 18* settimana di esperimento presentando, 
fra l’altro, all’esame autoptico atonia e disten- 
sione del tubo gastroenterico. L’intestino tenue 
era enormemente disteso, senza movimenti 
peristaltici e nel lume si riscontrava dell’ essu- 
dato brunastro commisto a bolle gassose. Il 
digiuno era iperemico, il ceco fortemente 
meteorico e senza feci come il colon e il retto. 
Se agli animali, che gia mostravano evidenti i 
sintomi della carenza, si somministravano gior- 
nalmente dosi curative di 25, 50 e 100 gamma 
per via orale di pantotenato di calcio, il tratto 
gastroenterico appariva del tutto normale. 
Schaefer, McKibbin e Elvehjem (9) riportano 
che la carenza di acido pantotenico é caratte- 
rizzata nel cane, fra l’altro, da sintomi gastro- 
intestinali e che all’esame necroscopico sono 
evidenti, frequentemente, gastriti, enteriti, in- 
vaginazione intestinale. Bly, Heggeness e Nas- 
set (10), su cani enterostomizzati mantenuti in 
carenza di acido pantotenico, notarono una 
diminuzione della motilita, della digestione e 
dell’assorbimento intestinale: l’aggiunta di un 
supplemento giornaliero di pantotenato di 
calcio ebbe come effetto immediato il ritorno 
alla normalita delle funzioni. 

Angelico (11) su ratti a dieta carente di acido 
pantotenico ha riscontrato un netto quadro di 
atonia e distensione del tratto intestinale solo 
in rari casi; inoltre, su diversi tratti di inte- 
stino tenue di questi animali e di animali non 
carenzati, l’acido pantotenico non é sembrato 


esercitare, in vitro, alcuna azione sulla peri- 
stalsi per concentrazioni fra 5 e 50 mg %o, t- 
scontrandosi solo un lieve aumento del tono 
per concentrazioni di 100-200 mg %». Un dato 
positivo delle esperienze di Angelico é tuttavia 
rappresentato dalla constatazione, fatta nelle 
prove sul transito intestinale studiato con il 
metodo di Macht, di un deficit della motilita 
intestinale degli animali carenti. 


Sull’intestino isolato sopravvivente di ratto 
e di cavia al di fuori di uno stato carenziale 
Chiancone (I. c.) dimostrava, gid nel 1943, 
che il pantotenato sodico alla concentra- 
zione del 0,05% nel liquido di immersione 
determina un aumento del tono muscolare, 
senza variazioni nettamente apprezzabili del- 
lattivita contrattile. Con l'impiego di solu- 
zioni a maggiore concentrazione, registrava 
costantemente la detta modificazione del tono 
muscolare; non sempre evidente e costante 
era invece la dimostrazione della proporziona- 
lita fra l’aumento del tono e la concentrazione 
del prodotto, pur se a concentrazioni maggiori 
corrispondeva in genere un maggiore e pitt 
duraturo aumento dell’attivita tonica della mu- 
scolatura intestinale. A dette dell’A., l’intestino 
isolato rappresenta un reattivo biologico abba- 
stanza sensibile per l’indagine farmacologica 
del prodotto. 

A risultati analoghi giungeva pure Nassi (12), 
sperimentando sull’intestino isolato di coniglio 
con diluizioni di pantotenato sodico variabili 
fra 1/10.000 e 1/2.000. Dalle sue esperienze 
rilevava che dosi progressivamente crescenti 
esplicano un’azione ipertonizzante che é quasi 
direttamente proporzionale alle concentra- 
zioni; tale azione non é accompagnata da un 
aumento dell’ampiezza delle contrazioni inte- 
stinali, ma piuttosto da una diminuzione delle 
contrazioni stesse; che l’azione ipertonizzante 
spetti all’acido d-pantotenico deriva dal fatto 
che il sale sodico non apportava, nelle esperien- 
ze dell’A., alcuna variazione del pH del liquido 
di sopravvivenza. 

Per Unna e Greslin il pantotenato di Ca 
per concentrazioni fino a 1/10.000 non eser- 
cita effetti visibili sull’intestino e sull’utero 
isolato di coniglio (12 bis). 
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Fra i risultati di ricerche sulle azioni farmaco- 
logiche dell’acido pantotenico, é da ricordare 
che sulla fibra muscolare liscia della colecisti 
isolata di cavia l’acido pantotenico si é dimo- 
strato privo di effetti (Semenza, 13); pure nega- 
tivi i rilievi di Ginoulhiac e Semenza (14) con 
lo studio dell’azione protettiva dell’acido pan- 
totenico contro lo shock da aerosol istaminico 
nella cavia. 

Sempre in campo farmacologico, Mainardi 
(15) con una. indagine sistematica in 
operati di fistola biliare temporanea sulla capa- 
cita dei singoli fattori vitaminici del com- 
plesso B di indirizzare la funzionalita epatica 
verso eventuali modificazioni dell’elimina- 
zione biliare non ha constatato per l’acido pan- 
totenico alcuna azione di stimolo. 


Le osservazioni sperimentali sui rapporti fra 
acido pantotenico e surreni, la cui importante 
posizione nell’organismo é stata sempre pit 
messa in rilievo negli ultimi anni, devono 
pure essere esaminate; lo stesso Felten (I. c.) ne 
accenna a proposito della sua casistica. Si pos- 
sono ricordare, fra gli altri, i lavori di Kaplan 
e Coll., che dimostrano essere la ghiandola 
surrenale uno degli organi dove la concentra- 
zione dell’acido pantotenico (coenzima A) é 
pitt elevata (16) e la compromissione surrena- 
lica nella carenza di acido pantotenico estre- 
mamente precoce, anche rispetto a quella del 
fegato (17) e di Daft e Sebrell (18) as regres- 
sione, con la somministrazione della vitamina, 
della necrosi emorragica che si ha a carico 
della zona corticale del surrene in ratti caren- 
zati. Per questa sicura azione dell’acido panto- 
tenico sulle capsule surrenali e di cosi specifico 
effetto, Blanchon (19) ha affermato che la 
carenza di acido pantotenico é per esse la pit 
grave di tutte le carenze vitaminiche. 

Se si esaminano in particolare i dati sui rap- 
porti con il metabolismo idrico salino, si nota, 
nel lavoro di Gaunt e Coll. (20), che il ratto 
carenzato si dimostra pit sensibile all’intossica- 
zione idrica e che la somministrazione di DOCA 
e di acido pantotenico riescono a prevenirla. 

Ma in altre esperienze sugli animali non é 
risultata sicuramente una partecipazione della 
zona glomerulare alla carenza di pantotenico 
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né un’alterazione del metabolismo idrico salino. 
McQueeney e Coll. (21) in ratti mantenuti per 
32 giorni ad una dieta priva di acido pantote- 
nico, non notarono alcuna diminuzione del 
sodio, sebbene l’introduzione del metallo con 
la dieta fosse notevolmente ridotta. All’esame 
istologico non fu possibile mettere in evidenza 
alcuna alterazione caratteristica della zona glo- 
merulare, mentre la zona reticolare e la fasci- 
colata erano assolutamente prive di lipidi. 

Nella letteratura clinica scarse sono le ri- 
cerche sull’influenza della vitamina nella fun- 
zionalita cortico-surrenale; Olivi e Cheli (22) 
con il dosaggio del sodio e del potassio sul 
siero di sangue e del cloro nel sangue totale 
prima e dopo somministrazione di acido pan- 
totenico, hanno registrato modeste ed inco- 
stanti variazioni degli elettroliti che non risul- 
tano dimostrative di un’azione univoca svolta 
dall’acido pantotenico sulle ghiandole surre- 
nali. 


La prima ipotesi sul meccanismo dell’azione 
terapeutica dell’acido pantotenico nell’ileo pa- 
ralitico, che aveva costituito per Jacques il 
presupposto della sua terapia, é quella che si 
pud chiamare di genesi carenziale. 

Oltre che per i dati sulle carenze sperimentali 
che in un certo senso la giustificherebbero, 
questa ipotesi potrebbe essere sostenuta ammet- 
tendo, secondo Jacques, che nei pazienti con 
ileo paralitico o nello Stato post-operatorio si 
determini una diminuzione del livello ematico 
dell’acido pantotenico, oppure seguendo il 
parere di Banerji (I.c.), per il quale l’alta fre- 
quenza della condizione morbosa in ospedale é 
dovuta ad una carenza preesistente. 

A me pare che se le modificazioni citate a 
carico dell’intestino, riscontrate sperimental- 
mente negli animali in carenza di acido panto- 
tenico, richiamano senz’altro quelle che si os- 
servano in casi di ileo paralitico, questa analo- 
gia fra l’animale e l’uomo (tanto pit fra lo 
stabulario e la clinica) valga fino ad un certo 
punto e che la riprova di una ipovitaminosi 
clinica come presupposto patogenetico non 
pud che essere ricercata e risolta nell’ambito 
della clinica. 


In una serie di esperienze rivolta a determi- 
nare i livelli di acido pantotenico nel sangue, 
negli escreti e nei tessuti nelle condizioni di in- 
tervento suddette, sarebbe interessante inse- 
rire una indagine con una serie di farmaci, so- 

rattutto di quelli solitamente impiegati per 
preparazione dell’operando. 

Si pud pensare infatti ad un’azione devita- 
minizzante di questi farmaci, nel senso di Di 
Mattei. Per la rapidita con cui si instaura l’ileo 
paralitico nell’ipotesi di una etiologia caren- 
ziale, qualunque sia la patogenesi attraverso la 
quale essa si manifesta, e per la prontezza con 
cui si riscontrano gli effetti a seguito della 
somministrazione di acido pantotenico, si ¢ 
tentati di pensare ad una deplezione della vita- 
mina nella cui origine ben s’inquadrerebbe 
un’ipotesi di devitaminizzazione nel senso di 
Di Mattei. Da notare, a questo punto, che la 
deplezione da farmaci devitaminizzanti o da 
altre cause ad insorgenza acuta o subacuta non 
si accorda con quanto si verificherebbe nella 
stipsi cronica in cui pure sono stati registrati 
risultati favorevoli (*). 

Che l’effetto dovuto alla somministrazione 
di acido pantotenico possa manifestarsi attra- 
verso meccanismi in rapporto all’acetilcolina, 
come pensa lo stesso Jacques ricordando che 
esso é un componente del coenzima dei pro- 
cessi di acetilazione é possibile; resta da dimo- 
strare se questo é il risultato di riparazione di 
una carenza (o deplezione) o semplicemente 
di un’azione farmacologica al di fuori della 
supposta carenza. 

La ricerca sperimentale sulle azioni farmaco- 
logiche dell’acido pantotenico sull’intestino 
«in vitro» ha portato a risultati nell’insieme 
concordanti ed il primo dato di Chiancone é 
stato confermato successivamente da Nassi ed 
Angelico. Anche se con la limitazione delle 
concentrazioni necessarie per ottenere l’effetto, 
la constatazione di un’azione ipertonizzante 
pud servire senz’altro a spiegare l’azione del- 
l’acido pantotenico che potrebbe  svolgersi 
quindi verosimilmente attraverso una stimo- 
lazione farmacodinamica diretta sulla musco- 


(*) Su 10 soggetti sofferenti di eostipazione, enterocolite e 
colite emorragica, Schmidt (Acta med. Scand., 1951, CX XXIX, 
185) riscontrd che l’eliminazione urinaria di acido pantotenico 
rientrava nei valori normali. 


latura liscia intestinale o indiretta attraverso 
il sistema neurovegetativo. All’acido pantote- 
nico si deve infatti riconoscere, secondo Nassi, 
un’azione di tipo parasimpaticomimetico (I.c.). 

Non ritengo per i dati negativi della mia 
sperimentazione sulla funzionalita epatica (Mai- 
nardi l.c.) di pensare ad un’azione favorevolesul- 
lileo paralitico tramite una ipersecrezione di bile. 

Anche l’ipotesi di Felten che postula un’a- 
zione sulle ghiandole surrenali e che ricorda 
in proposito l’efficacia delle iniezioni parente- 
rali di cloruro di sodio nella terapia dell’ileo 
paralitico, non trova un appoggio sufficiente 
nella sperimentazione clinica. Non sembrano 
infatti esistere sicuri rapporti fra acido panto- 
tenico e ricambio idrosalino (Olivi e Cheli). 

In conclusione, dato che il fatto clinico esiste 
ed esiste pure un’azione farmacologica diretta 
dimostrata, anche se per concentrazioni piut- 
tosto elevate in acido pantotenico nella espe- 
rienza «in vitro», non si pud trascurare di 
avvicinare questi due punti. Che se l’instau- 
rarsi di uno stato carenziale come responsa- 
bile dell’ileo paralitico post-operatorio verra 
confermato da esperienze dirette, questo non 
urtera contro il fatto che una azione sulla 
muscolatura dell’intestino si possa esplicare al- 
meno in determinate condizioni. 

L’effetto generale sulle funzioni dell’inte- 
stino (assorbimento, digestione), ammesso an- 
che per l’acido pantotenico come per gli altri 
fattori del complesso B, non pud costituire 
base di una ipotesi interpretativa dei risultati 
clinici al punto attuale delle conoscenze. La 
dimostrazione di modificata situazione della 
microflora intestinale in ileo paralitico provo- 
cato dall’acido pantotenico potrebbe rappre- 
sentare tuttavia un campo di ulteriori studi, 
sebbene la rapidita degli effetti non renda fa- 
cilmente accettabile un meccanismo d’azione 
in questo senso. 

E necessario quindi raccogliere una pid ampia 
casistica e corredarla con dati di laboratorio 
esaurienti sopra i livelli di acido pantotenico 
nelle condizioni che consentano di vagliare 
a fondo l’ipotesi di genesi carenziale. L’osserva- 
zione clinica propone di continuo quesiti all’e- 
sperimento; dalla loro collaborazione potranno 
nuove ed interessanti acquisizioni. 
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RIASSUNTO 


L’A. ha preso in esame le proprieta farmacolo- 
giche dell’acido pantotenico al fine di spiegare i 
favorevoli risultati concordemente riferiti di recente 
in letteratura con limpiego di questa sostanza nelle 
atonie intestinali. L’acido pantotenico potrebbe eser- 
citare il suo effetto attraverso un’azione farmacodi- 
namica diretta sulla muscolatura liscia intestinale o 
indiretta attraverso il sistema neurovegetativo; le 
ipotesi riguardanti una deplezione che verrebbe spe- 
cificamente reintegrata dalla vitamina hanno bisogno 
di conferme sperimentali. 


RESUME 
Acide pantothénique et atonies intestinales. 


L’auteur a étudié les propriétés pharmacologiques 
de l’acide pantothénique en vue d’expliquer les ré- 
sultats favorables qu’une littérature récente rapporte 
au sujet de lutilisation de cette substance dans les 
atonies intestinales. L’acide pantothénique semblerait 
exercer son activité par une action pharmaco-dyna- 
mique directe sur la musculature lisse intestinale et 
par une action indirecte 4 travers le systéme neuro- 
végétatif; les hypothéses concernant une déplétion 
qui serait spécifiquement compensée par la vitamine 
requiérent toutefois une confirmation expérimentale. 


SUMMARY 
Pantothenic acid and intestinal atony. 


The pharmacological properties of pantothenic 
acid have been examined with a view to explaining 
the favourable results concordantly referred to in 
recent medical literature, which have been obtained 
by using this substance in intestinal atony. Pantothen- 
ic acid inay exert its effect through a direct pharmaco- 
dynamic action on the smooth muscles of the intes- 
tine or through an indirect effect on the neurovegetat- 
ive system. The hypotheses concerning a depletion 
which may be specifically reintegrated by the vitamin 
need experimental confirmation. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Panthotensaiire und Darmatonien. 


Verf. hat die pharmakologischen Eigenschaften der 
Pantothensaiire iiberpriift, um fur die giinstigen, im 
neueren Schrifttum einstimmig bestatigten Erfolge 
bei der Anwendung dieser Substanz bei Darmato- 
nien, eine Erklarung zu finden. Die Pantothensaiire 
k6nnte entweder eine unmittelbare pharmakodyna- 


mische Einwirkung auf die glatte Darmmuskulatur 
oder dieselbe auf dem Umwege uber das vegetative 
Nervensystem entfalten; die Annahme eines lokalen 
Mangelzustandes, der durch das zugefiihrte Vitamin 
wieder aufgefiillt wiirde, bedarf noch einer experi- 
mentellen Bestatigung. 


RESUMEN 
Acido pantoténico y atonias intestinales. 


El autor ha tomado en examen las propiedades 
farmacoldgicas del acido pantoténico con el fin de 
explicar los favorables resultados (en los cuales coin- 
cide la literatura reciente) obtenidos con el empleo de 
esta sustancia en las atonias intestinales. El acido pan- 
toténico podria ejercer su efecto a través de una accién 
farmacodinamica directa sobre la musculatura lisa 
intestinal o indirecta a través del sistema neurovege- 
tativo; las hipdtesis referentes a una deplecién que 
seria reintegrada especificamente por la vitamina 
deben ser atin confirmadas experimentalmente. 
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SPETTRI DI ASSORBIMENTO NELL’INFRAROSSO 
DELLE VITAMINE 


Lo spettro di assorbimento nell’infrarosso di una sostanza rappresenta la misura della per- 


| centuale di luce trasmessa rispetto a quella emessa da una sorgente di raggi infrarossi, dopo il pas- 
saggio attraverso la sostanza in esame. La registrazione continua su diagramma delle percentuali di 
luce I.R. trasmessa da un determinato prodotto alle diverse lunghezze d’onda costituisce lo spettro- 
gramma I.R. del prodotto stesso. 


La porzione infrarossa dello spettro elettromagnetico si estende da 0,8 a 350 js, ma il mag- 
giore interesse viene posté nella zona dai 2 ai 15 ys; infatti questa é la regione dove si trovano le 
frequenze corrispondenti alle vibrazioni fondamentali dei gruppi atomici costituenti le molecole. 

' Sono state trovate e catalogate le correlazioni esistenti tra legami fra atomi o gruppi atomici 
, e posizione nello spettro I.R. delle bande corrispondenti di assorbimento. 

Lo studio dello spettro ILR. delle sostanze é di grande aiuto per il ricercatore perché permette 

di identificare con assoluta sicurezza un composto confrontando il suo spettro I.R. con quello di sostanze 


note; per prodotti di struttura incognita, l’esame dei massimi permette di ricavare utili informazioni 
; sulla struttura del prodotto stesso. Poiché le bande di assorbimento di un composto sono in correlazione 
con i moti vibrazionali-rotazionali degli atomi e dei gruppi che lo compongono, si comprende come 
, anche a piccole variazioni nella struttura chimica del composto corrispondano variazioni sensibili nella 
posizione e nella intensita dei massimi. 
5 La diversita degli spettri I.R. di composti chimicamente molto simili permette quindi una 
: analisi qualitativa e quantitativa di miscele di prodotti non facilmente separabili. 

Gli spettri che verranno man mano pubblicati sono ottenuti con uno spettrografo Perkin-Elmer 
) mod. 12 C monoraggio con ottica in cloruro di sodio e comprendono il campo dai 2 ai 15 . Nei gra- 
. fici sono riportati in ascisse le lunghezze d’onda ed in ordinate il percento di assorbimento luminoso. 


La tecnica di preparazione dei campioni per l'esame dello spettro I.R. varia a seconda del tipo 
di prodotto e dello stato fisico in cui esso si trova. 

Per sostanze allo stato solido & conveniente esaminarle dopo averne finemente macinato un 
, piccolo campione (bastano pochi milligrammi) con olio minerale (Nujol). La sospensione in olio viene 
spalmata tra due lastrine di cloruro di sodio e sistemata nel percorso del raggio di luce infrarossa. Negli 
spettri pertanto sono visibili oltre alle bande caratteristiche del prodotto anche le bande del Nujol e del- 
l’anidride carbonica e del vapor d’acqua dell’aria. Per sostanze allo stato liquido, basta generalmente 
solo una frazione di goccia che costituisca un velo liquido fra le due lastrine di cloruro sodico. 
Le sostanze allo stato gassoso si possono esaminare in una cella a tenuta di spessore adatto. 

Nei grafici riportati abbiamo tratteggiato le bande del Nujol e dell’anidride carbonica dell’ aria. 
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studio del « T-vitamin » di Goetsch. I/ Lattante, 
1954, 25, 342. 

Torres Marty L. e VALE Banarts J. — Studio della 
vitamina T (Torutilin). Archivos ped., 1953, 4, 411 
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